

















Abstract:  Dupilumab  is  an  anti‐interleukin‐4  receptor  monoclonal  antibody  that  was  recently 
approved  for  the  treatment  of  atopic dermatitis  (AD).  In  this  single‐center  retrospective  study, 
clinical baseline data of 117 severe AD patients treated with dupilumab were collected. At baseline 
and at weeks 4 and 16, disease severity was assessed through the Eczema Area and Severity Index 
(EASI)  and  quality  of  life  through  the Dermatology  Life Quality  Index  (DLQI)  questionnaire, 
Patient‐Oriented Eczema Measure (POEM), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Peak 
Pruritus Numerical Rating Scale (NRS‐itch), and VAS‐sleep. Response to dupilumab was defined 
as an  improvement of  ≥75%  in EASI  from baseline  (EASI75). At multivariate analysis, AD onset 
before 18 years [OR, 2.9; 95% CI, 1.2–7.2; p = 0.0207] and absence of hypereosinophilia [OR, 2.24; 95% 









Atopic  dermatitis  (AD)  is  a  debilitating,  chronic‐relapsing  inflammatory  dermatosis 
characterized by skin xerosis, pruritic lesions, and detrimental effects on sleep, mood, productivity, 






[3–5].  In  this  regard, dupilumab  (Dupixent®),  a  fully human monoclonal  antibody  inhibiting  the 
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Therefore,  with  the  aim  of  identifying  possible  predictors  of  response  to  dupilumab  and 





We  performed  a  retrospective  chart  review  of  117  patients  with  severe  AD  treated  with 
dupilumab for a period of at least 16 weeks from June 2018 to November 2019 at the Dermatology 
Department  of  the  University  of  Milan,  Italy.  According  to  the  Italian  Drug  Agency  (AIFA) 
recommendations for dupilumab prescription,  inclusion criteria were: (i) age ≥18 years; (ii) severe 
disease  defined  by  a  baseline  Eczema  Area  and  Severity  Index  (EASI)  ≥24;  (iii)  inadequate 





least  4  weeks  before  dupilumab  initiation  in  all  patients,  while  systemic  corticosteroids  were 
maintained in a minority of patients, with progressive tapering and subsequent withdrawal within 2 
weeks. Concomitant  topical  corticosteroids or  calcineurin  inhibitors were  allowed. Patients were 
evaluated three times: at baseline, 4, and 16 weeks after dupilumab initiation. 






extrinsic/intrinsic  status,  baseline  total  serum  immunoglobulin  (Ig)E,  baseline  serum  eosinophil 
count, previous  treatment with CsA  (intolerance/ineffectiveness/contraindication), and concurrent 
use of systemic corticosteroids at baseline. Adult‐onset AD was defined by the cut‐off value of 18 








means  of  the physician‐reported  outcome EASI  [19]. Response  to dupilumab was defined  as  an 
improvement  of  ≥75%  in  EASI  from  baseline  (EASI75). Additionally,  patient‐reported  outcomes 
including the Italian version of Dermatology Life Quality Index (DLQI) questionnaire [20], Patient‐
Oriented Eczema Measure (POEM) [21], Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [22], Peak 
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Pruritus Numerical Rating Scale (NRS‐itch) during the past 7 days [23], and VAS‐sleep [24], which 









as < or >18 years); age  at dupilumab  initiation  (dichotomised as < or > observed median value); 
previous CsA treatment; status (intrinsic versus extrinsic); hypereosinophilia (>500 eosinophils/μL); 































classified as having hypereosinophilia. Median baseline  total  IgE were 1809 kU/L  (IQR: 338–4210 
kU/L; mean: 4210.2 kU/L) and median week 4 total IgE were 1938 (IQR:242–4680 kU/L; mean 3602.3 
J. Clin. Med. 2020, 9, 791  4  of  10 
kU/L)  [see Table 1]. Median ratio between baseline and week 4  total  IgE was 1.27  (IQR:1.08–1.65; 





using  the  median  value,  that  is  <  or  >=  1809  kU/L),  early  dupilumab  initiation,  and 
intolerance/contraindication versus ineffectiveness of CsA were not important predictors of response 




associated with  response  to  dupilumab.  Considering  the multivariate model  including  the  two 
factors with p < 0.1 at univariate analysis at week 4, we  found that early AD onset confirmed the 
statistical significance at multivariate analysis. 








OR  95% CI  p Value  OR  95% CI  p Value 
Sex 






















Ineffectiveness  1.2  0.6–2.4  1.6  0.7–3.7 
Intrinsic versus extrinsic status   




Extrinsic  1.2  0.5–3.3  1.3  0.4–3.7 
Hypereosinophilia (>500 eosinophils/μL) 
















Yes  1.5  0.7–3.3  1.3  0.4–2.6 
* Reference category. § At multivariate analysis, including “early/adult‐onset” and “hypereosinophilia”, the following results were obtained: “early/adult‐onset”: OR for 
early onset: 2.91 (95% CI 1.18–7.18; p = 0.0207), “hypereosinophilia” : OR for absence of hypereosinophilia: 2.24 (95% CI 1.03–4.86; p = 0.0412). 












baseline  (p < 0.0001) and week 16 versus baseline  (p < 0.0001). Likewise, we  found a  statistically 











  Baseline    Week 4    p Value *    Week 16  p Value **   
Serum total 
IgE 
1809 (338–5434)  1938 (242–4680)  <0.0001  –  – 
EASI  30 (24–37)  8 (5–12)  <0.0001  5 (2–8)  <0.0001 
POEM  23 (18–27)  9 (5–12)  <0.0001  6 (3–10)  <0.0001 
DLQI    16 (12–22)  5 (3–10)  <0.0001  3 (1–7)  <0.0001 
HADS‐
depression 
7 (5–10)  4 (2–7)  <0.0001  3 (1–5.5)  <0.0001 
HADS‐
anxiety 
8 (5–11)  4 (2–6)  <0.0001  3 (1–5)  <0.0001 
NRS‐itch  9 (8–10)  4 (2–5)  <0.0001  3 (1–4)  <0.0001 
VAS sleep    8 (5–10)  1 (0–3)  <0.0001  0 (0–1)  <0.0001 


















week  52,  maintaining  a  good  response  and  low  EASI  score  (unpublished  data).  The  clinical 











association  (OR  =  1.7) with  response  in  terms  of  EASI75,  albeit  the  result was  not  statistically 
significant. This may be due to the relatively small sample size, with consequent low statistical power. 
Furthermore,  the  result  indicating absence of hypereosinophilia as a predictive biomarker of 
response  (OR = 2.24; p = 0.0412)  in  the multivariate analysis at week 4 suggests a possible role of 
eosinophils  in response  to dupilumab.  Indeed,  inhibition of group 2  innate  lymphoid  (ILC2) cells 
and, consequently, eosinophils may be one of the mechanisms of action of dupilumab [29]. However, 
further experimental and clinical studies are needed to confirm this hypothesis. 




Finally, we also showed  for  the  first  time  that patients who experienced  ineffectiveness of a 
previous  course  of  CsA  had  similar  response  to  dupilumab  as  compared  to  patients  with 
contraindication or intolerance to this drug, suggesting that response to CsA does not influence the 
effectiveness of dupilumab. 








symptoms  occurred. Blepharoconjuctivitis was  the most  common  adverse  event  associated with 
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atopic dermatitis with an  inadequate response or  intolerance to ciclosporin A or when this treatment  is 
medically inadvisable: a placebo‐controlled, randomized phase III clinical trial (LIBERTY AD CAFÉ). Br. J. 
Dermatol. 2018, 178, 1083–1101. 
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